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　 1．苺状血管腫に対するチモロールゲルの製剤
学的検討とその有用性
千葉大学医学部附属病院　薬剤部　　　　　
高　塚　博　一，石　井　伊都子　
はじめに
　小児苺状血管腫は毛細血管内皮細胞の良性増殖
による腫瘍である。生後 1ヶ月以内に発症するこ
とが多く，生後 6か月まで増大隆起したのちゆっ
くりと退縮することが多い。近年ではβ遮断薬
であるプロプラノロールの内服により著明な腫瘍
の縮小効果を得られるとされ，海外においても治
療に用いられている。しかしβ遮断薬の内服は
一定の効果が得られる一方で，全身投与すること
による副作用として血圧低下，低血糖，除脈など
があり，安全上の問題が課題として残る。当院に
おいては，チモロール点眼液をゲル状製剤に加工
した院内製剤を調製し，患者に適応したところ副
作用がほとんどなく腫瘍の色調改善効果が得られ
た。しかしながらチモロールゲルの製剤学的評価
は行われていないため，安定性や薬剤放出性の検
討を行った。
方　　法
1．製剤調製方法
　チモロール点眼液0.5%をスターラーで撹拌し
ながら70℃まで加温し，ゲル化剤（ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース : HPMC）を均一に懸濁
し，その後冷却することにより溶解させてゲル化
した。調製後は密閉容器に入れ冷所保存した。
2．チモロールの定量法
　製剤中のチモロールは高速液体クロマトグラ
フィー法により測定した。
3．製剤学的検討
　a．ゲル化剤の配合量の検討
　ゲル化剤としてHPMCを用い，チモロールの
含量は変えずにHPMCの配合量を変化させて
放出性の検討を行った。チモロール点眼液0.5% 
20mLに対してHPMC濃度を① 7 %（w/v），②
4.5%（w/v），③ 2 %（w/v）とした。
　b． フランツ拡散セルを用いた放出性試験と経
皮吸収性試験
　レセプター溶液として乳酸リンゲル液を用い，
放出性試験にはセルロース膜（メンブレンフィ
ルター HAWP02500　25㎜Φ，Merck Millipore）
を，また経皮吸収性試験にはStrat-MⓇメンブレ
ン（Merck Millipore）を用いた。試料採取時間
は0.25，0.5， 1， 2， 4， 6時間，皮膚透過性試
験ではさらに12，24時間に試料を採取した。採取
した試料はHPLC移動相で 5倍希釈し，濃度測定
を行った。
　c．保存後の安定性と製剤学的評価
ゲル化剤濃度②4.5%（w/v）のチモロールゲルに
ついて，調製直後および 4℃で 6週間保管したも
のについてチモロール放出性の変化を確認した。
結　　果
1． HPMC基剤濃度を変化させた場合の製剤放
出性の検討
　HPMC濃度が高い程チモロールの放出が遅い
傾向が見られた。またどの基剤濃度においても
4時間で放出は一定に達し，平均放出濃度は①
32.2μg/mL，②33.4μg/mL，③34.8μg/mLで
あった。それぞれに有意な差はみられなかった。
（Kruskal-Wallis検定）
2．皮膚透過性の検討
　Strat-MⓇメンブレンを用いた 6時間経過時点
での透過濃度は2.1μg/mLであり，セルロース膜
を用いた放出試験の約 6 %であった。
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3．安定性試験
　4.5%（w/v）製剤について，調製直後と 4℃で
6週間保存したものの放出試験を行ったところ有
意な差は見られず，放出性に変化はなかった。
考　　察
　それぞれのHPMC濃度について放出性に有意
な差はなく，今回検討したHPMC濃度範囲で患
者が使用しやすい粘度を検討することが可能であ
ると考えられた。また 4℃保管で少なくとも 6週
間は放出挙動に変化がみられず，安定であると考
えられた。
　チモロールを始めとするβ遮断薬を血管腫に
用いた場合，角質層を含む表皮を透過して血管内
皮に作用すると考えられるため，角質層の通過率
が薬効の重要な指標となる。今回の透過性の検討
では放出性試験と比較してわずかな量しか合成皮
膚膜を透過しなかったが，臨床結果では腫瘍の色
調改善効果が得られている。皮膚のバリア能はび
らんなどがあると低下することが知られており，
チモロールゲル使用開始初期は皮膚のバリア能が
低下しており透過が良好であるが，病変が改善す
るにつれ皮膚バリア能が回復し，その結果チモ
ロールゲルの効果が色調改善に留まったとも考え
られる。今後は他の脂溶性が高いβ遮断薬を用
いて展延性（のび）や稠度（かたさ）を評価項目
として比較検討し，より質の高い製剤を検討する
必要がある。
文　　献
1）  Pediatric Dermatology 1-5, 2012.
　 2． 超音波エラストグラフィーによる，アキレス
腱断裂後の治癒過程の定量的評価法の確立
千葉大学医学部附属病院　整形外科　　　　
山　口　智　志，山　本　陽　平　
佐　粧　孝　久　　　　　　　　　
はじめに
　アキレス腱断裂は，人体で最も多い腱断裂であ
る。本疾患の治療における問題点は，腱の治癒過
程を定量化する検査法がないことである。治癒促
進目的に，高濃度の血小板，成長因子を含む血漿
成分である多血小板血漿（PRP）を断裂部に注射
することなど，様々な治療法が研究されている。
しかし，PRPなどの新しい治療の腱修復促進効
果の評価や，異なる治療法の比較を臨床現場で行
うためには，修復過程を非侵襲的かつ定量的に評
価する検査法が必須である。
　エラストグラフィーは，組織の硬さを計測する
超音波検査法である。従来のエラストグラフィー
は，表示されるカラーマップの目視による， 3段
階程度の定性的評価のみだったが，我々は既知の
弾性率をもつカプラーを基準とすることにより，
アキレス腱の硬さの定量化を試みている。本研究
の目的は，兎アキレス腱断裂モデルを用いて，腱
修復部の定量的エラストグラフィーの経時的変
化を検討すること，および定量的エラストグラ
フィーと力学的，組織学的修復との相関を検討す
ることである。
方　　法
　対象は，ニュージーランド白兎（メス，12週
齢）24羽である。両側のアキレス腱を踵骨付着部
より 2㎝近位で切断した。切断後 2， 4， 8，12
週後に 6羽ずつ屠殺し，エラストグラフィーを施
行した。計測姿位は腹臥位，膝伸展，足関節自然
下垂位とし，計測部位は切断部を中心とする矢状
断とした。カプラーを接続したプローブで，ア
キレス腱を背側から圧迫することにより，腱の
硬さ（Strain）を計測した。超音波画像上で，腱
の硬さと既知の硬さ（22.6±2.2kPa）を持つカプ
ラーの硬さとの比を求めることにより，アキレス
腱の硬さを定量化した（Strain ratio; SR）。その
後，アキレス腱を採取し，右側を力学試験，左側
を組織学的検討に用いた。腱の力学的評価は最大
応力と弾性率で，組織学的評価は，腱修復の半定
量的評価であるBonarスケール（ 0－12点）で評
価した。各評価値の経時的変化を反復測定分散分
析で，SRと各評価値との相関をスピアマンの順
位相関係数で検討した。
結　　果
　アキレス腱修復部のSRは断裂後 2週で1.31±
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0.49だったが，経時的に低下し，腱は硬くなった
（P＜0.01）。12週でSRは0.45±0.17となり，正常
腱とほぼ同等だった。力学試験では，断裂後 2週
で最大応力2.3±0.8MPa，弾性率14.4±2.6MPaで
あったが，ともに経時的に増加し12週では各々
28.9±4.2MPa，249.3±38.6MPaとなった（P＜
0.01）。Bonarスケールも経時的に改善し，断裂後
2週では9.5±0.8点であったが，12週では3.5±0.9
点と腱の組織学的修復を認めた（P＜0.01）。SR
と最大応力，弾性率は有意な強い負の相関を認め
た（ρ＝－0.86, P＜0.001; ρ＝－0.85, P＜0.001）。
同様に，SRとBonarスケールも強い正の相関を
認めた（ρ＝0.87, P＜0.001）。
考　　察
　カプラーを使用した定量的エラストグラフィー
は，組織の硬さを定量化できる新しい超音波手技
である。兎アキレス腱断裂モデルでは，断裂部の
SRは経時的に低下し，腱は経時的に硬くなった。
さらに，SRと断裂部の力学的・組織学的修復は
強く相関した。
　新鮮死体のアキレス腱で，定性的エラストグラ
フィーと組織学的変性は相関するとされる［1］。
また，アキレス腱断裂手術後の患者を対象とした
研究では，定性的エラストグラフィーと臨床評価
は相関するとされる。定量的エラストグラフィー
は，従来の 3段階程度の定性的評価と比べ，より
詳細な硬さの変化を捉えることが可能であり，ア
キレス腱断裂後の組織学的修復の定量評価に有用
である。
　定量的エラストグラフィーは，アキレス腱を長
軸と垂直方向に押したときの硬さを計測してい
る。しかし，これが実際に生体で生じる負荷であ
る長軸方向の力学特性を反映しているか不明で
あった。本研究では，SRと腱の長軸方向の力学
特性は強く相関した。定量的エラストグラフィー
は，アキレス腱断裂の力学的修復評価に有用であ
る。
文　　献
1） Klauser et al. Radiology 2013. 
　 3．在宅医療にかかる需要の将来推計と可視化
ツールの開発に関する研究
千葉大学医学部附属病院　地域医療連携部　
土　井　俊　祐　
はじめに
　 1都 3県を中心とする首都圏では，急速な高齢
化の進展により，医療・介護需要の劇的な増加が
見込まれている。特に県内の都心に近い東葛北
部，東葛南部，千葉市内にかけての人口集中部で
は，最も変化が著しいと想定されており，より早
い時期の対策が求められている。国が各都道府県
に策定を求めている「地域医療構想」においては，
2025年に目指す医療提供体制として，地域包括ケ
アや在宅医療に関して市町村ごとの将来見通しを
立てることの必要性が議論されている。今後，客
観的データに基づく医療機能ごとの医療資源の配
分や必要量を提示することが求められるであろ
う。しかしながら，在宅医療については入院設備
を要する病床がなく，現在のところ過不足の判断
基準になる将来推計などの基礎的データも存在し
ない。また，在宅医療の診療圏は相対的に小さく，
多くの二次医療圏では管理範囲として広大すぎる
ため，不適切である。そこで本研究では，管理範
囲として適正な水準での在宅医療の需要見通しを
きめ細かく推計し，市町村および地区医師会等の
地域社会に提供することを目的とする。精緻な在
宅医療ニーズのデータ提供が可能となれば，在宅
医療サービスを計画的に整備するための政策策定
に期待できる。
方　　法
　県内の中核市である船橋市を対象とし，国民健
康保険および後期高齢者医療のレセプトデータか
ら，在宅医療の受療者数を調べることで，在宅医
療の現状について調査した。期間については，平
成25年 5月および平成26年 4月～ 6月の連続 3ヶ
月のデータを取得した。レセプトデータからは，
在宅医療を受けている患者の性別，年齢階級，住
所地の郵便番号（大字），受診した医療機関コー
ドのみを抽出し，個人を識別できる情報は取得し
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であったと考えられる。地域別の検討では，市東
部地域において受療率が低い傾向にあったことか
ら，（1）エレベータのない集合住宅が敬遠されて
いる，（2）在宅医療を提供する診療所が少ないこ
とから，本来在宅医療サービスを必要としている
人が提供を受けられていない，などの仮説が立っ
た。これらの仮説は，他市での面的展開や，在宅
医療を担当する現場の聞き取り調査などにより検
証できる可能性がある。本研究の限界を以下に挙
げる。 1点目として，大字別の人口推計は宅地開
発などにより大きな誤差を生じるため，将来患者
数にも誤差が生じる可能性がある。 2点目とし
て，前述のとおり在宅医療の提供体制は診療報酬
などの政策により大きく左右される可能性があ
る。現在のところ，地域包括ケアの導入など，在
宅医療の推進を図る政策が取られているが，今後
大きく変動する可能性があることを念頭に置く必
要がある。
　 4． アトピー性皮膚炎における難治性かゆみ
の発症機序の解明と治療応用 : 後根神経節
細とグリア細胞の相互作用の観点から
順天堂大学大学院医学研究科環境医学研所　
冨　永　光　俊，Kyi Chan Ko　
同・医学部附属浦安病院　皮膚科　　　　　
高　森　建　二　
はじめに
　かゆみは『掻破したいという欲望を起こさせる
不快な感覚』として定義されているが，近年では
かゆみは病原体，昆虫，植物等の外部異物に対す
る自己防衛系であると共に，皮膚を含む全身の異
常を知らせるサインであると考えられている。な
かでも，従来の治療法では解決できない難治性の
かゆみは，痛みと同様に患者のQOL （quality of 
life） を低下させる深刻な問題になっている。
　かゆみ刺激は 1次ニューロン（後根神経節細
胞）から 2次ニューロン（脊髄）に伝達され，最
終的に脳で認知される。その過程で，末梢及び中
枢レベルでの神経応答異常がかゆみの慢性化の一
因であることが推定される。近年，神経因性疼痛
ていない。また，船橋市の平成26年 4月の住民基
本台帳人口と，国立社会保障・人口問題研究所
の「日本の地域別将来推計人口（平成25年 3月推
計）」のパラメータを用い，各大字ごとに将来人
口を推計した。また推計人口と，平成26年の水準
が維持されると仮定した場合の性・年齢階級別在
宅医療受療率を掛け合せることで，将来の在宅医
療の受療者数を推計した。さらに，分析結果を地
図上に図示することで，在宅医療を提供する診療
所や，人口密度，土地利用，集合団地の有無など
と推計結果について比較・考察した。
結　　果
　船橋市の在宅医療受療率は，平成25年では高
齢者人口千人あたり27.1人/月であったが，平成
26年の 3ヶ月間の平均では同31.2人/月であった。
地域別にみると，船橋駅周辺など人口密集地にお
いて受療率が高く，東部の集合団地が多い地域で
は受療率が低い傾向が見られた。また，この傾向
は在宅医療を提供する診療所の分布とも相関して
おり，診療所の分布が少ない地域では受療率も低
い傾向が見られた。平成26年の 3ヶ月間の受療率
を用いて将来の高齢者の患者数を推計すると，現
在の約1,800人/月から2025年には約3,600人/月と
2.0倍になり，さらに2040年には約5,300人/月と
約3.0倍になると推計した。
考　　察
　推計結果は，現在の在宅医療提供体制では対応
が難しくなるほどの劇的な患者数の増加が起きる
ことを示唆している。在宅医療提供体制の整備の
遅れは入院医療や介護施設の利用者数に影響を与
えることも危惧される。体制の確立には数年の月
日がかかることを考えると早急な対策が必要であ
り，その基盤となる客観的データは全県的に必要
なものとなると考える。また，平成26年度は診療
報酬の改定により，同一建物で複数患者への訪問
診療を行った際の患者一人当たりの 1ヵ月の診療
報酬が引き下げられたことなどから，実患者数は
減少するという仮説があった。しかしながら，本
研究における調査では実患者数，人口千人当り受
療率はいずれも診療報酬改定の前後で増加してお
り，少なくとも調査時点では改定の影響は限定的
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の発生には神経細胞だけではなく，グリア細胞が
深く関わっていることが明らかになりつつある。
しかしながら，難治性かゆみの発症におけるグリ
ア細胞の役割については全く不明である。
　本研究では後根神経節 （DRG） 細胞とその周囲
に存在するsatellite glial cell （SGC） との相互作
用に着眼し，アトピー性皮膚炎 （AD） の難治性
かゆみの発生機序の解明と治療応用を目指した。
方　　法
　本研究では難治性かゆみを呈する代表的な皮膚
疾患であるADに焦点を当て，かゆみの難治化に
おけるDRG-SGC相互作用の役割を解明するため
に， 1）コナヒョウヒダニ虫体成分含有軟膏の反
復塗布により作製したADモデルNC/Nga（AD-
NC/Nga）［1］のDRGにおけるかゆみ関連受容体
の発現解析， 2）ADモデルNC/Ngaマウスの
DRGにおけるSGC細胞マーカー遺伝子の発現解
析， 3）シクロスポリン治療前後におけるADモ
デルNC/NgaマウスのDRGにおけるかゆみ関連
受容体の発現変動解析を行った。
結　　果
1） かゆみ関連受容体遺伝子の発現を定量的RT-
PCRで調べたところ，コントロール群と比
較してAD-NC/NgaマウスのDRGにおい
てMrgpra3，IL-31RA，PAR-2，TrpA1，
TGR5，NK1R mRNAの発現増加を認めた。
2） コントロール群と比較してADモデルNC/
NgaマウスのDRGにおいて，SGCマーカー
遺伝子GFAPのmRNA発現は約 2倍増加し
た。
3） 5㎎/㎏シクロスポリンを腹腔内投与した
AD-NC/Nga群のDRGにおいて，IL-31RA，
NK1R，GFAP mRNAの発現増加は有意に
抑制された。
考　　察
　本研究では，AD-NC/NgaマウスのDRGにお
いてmRNA発現が増加したかゆみ関連受容体
遺伝子Mrgpra3，IL-31RA，PAR-2，TrpA1，
TGR5，NK1Rを見出した。この結果から，AD
におけるかゆみ過敏性は，部分的にこれらかゆみ
受容体の発現増加に起因する可能性を示唆した。
さらに，AD-NC/NgaマウスのDRG ではSGCの
マーカー遺伝子であるGFAP mRNAの発現が
増加した。神経因性疼痛に関する先行研究では，
DRG細胞周囲に存在するSGCから産生される
TNF-αや IL-1βによってDRG細胞の神経興奮が
モジュレートされることにより，末梢性の痛覚過
敏が惹起されることが報告されている［2］。従っ
て，ADのDRGにおいても神経因性疼痛で報告
されている類似のメカニズムやSGC由来のサイ
トカインが末梢性のかゆみ過敏の発症に関与する
ことが示唆される。
　臨床では，重症AD患者の治療として低濃度
（＜ 3㎎/㎏）の免疫抑制剤シクロスポリンが使
用されている。また，シクロスポリンの投与後，
まずかゆみが抑制されることが知られている。本
研究では，シクロスポリン投与によってAD-NC/
NgaマウスのDRGで増加した IL-31RA，NK1R，
GFAP mRNA発現が有意に低下することが明ら
かとなった。このことから，シクロスポリンは
DRGで増加したかゆみ関連受容体遺伝子の発現
増加を抑制するとともに，活性化型SGCを抑制
することによって止痒効果を発揮することが示唆
された。
　今後は，サイトカインアレイなどの網羅的な探
索法によって，DRG細胞におけるかゆみ関連受
容体の発現に影響を及ぼすSGC由来候補因子を
同定する予定である。
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た。この構造モチーフを基盤とすることでスルー
スペース共役を介した三次元的な芳香族性を達成
でき，前述の課題をクリアした新規物質創製につ
ながると期待した。
結　　果
　本研究では特に，9（10H）－アクリドンが二分
子縮合した 9, 9’（10H, 10’H）－スピロビアクリジ
ン骨格を構築することを目指した。この構造は各
種修飾や酸化還元に活性であり，完成すれば多方
面への展開が可能である。まず 9（10H）－アクリ
ドンの窒素をMEM基で保護するための反応条件
を検討し，再結晶法を用いて精製，よい収率で目
的物を得た。続いてジフェニルアミンの窒素部位
をBOC基で保護する反応条件を検討した。出発
原料の完全な消失が認められず目的物との分離が
困難だったが，固化する前の混合物にタイミング
よく傾斜法を適用することで克服した。上記二つ
の化合物を，アルキルリチウム試薬を用いて活性
化し縮合させる方法を検討したが，現状では複雑
混合物を与え，目的のスピロアクリジン生成物の
単離には至らなかった。
考　　察
　MEM基およびBOC基は塩基性条件に耐え，
酸性条件下で段階的に除去できる保護基であるた
め，本合成法には適している。それだけでなく後
半のリチオ化ステップにおける配向基の役割も果
たす。今後の検討としては，リチオ化の進行を促
進する置換基を適切な位置に導入するべく出発原
料の見直し，あるいは誘導体の合成法および分離
法を確立することである。
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　 5． 画像診断や光線力学療法を目指したスピ
ロ共役型近赤外吸収・発光素子の開発
島根大学大学院総合理工学研究科　　
千葉大学大学院薬学研究院　　　　　
鈴　木　優　章　
はじめに
　患部の早期発見や正確な位置把握には高度な画
像診断技術により可視化することは非常に有用で
ある。一方で，そのようにして特定された患部に
光を照射して行う治療法においては，プローブ分
子の光励起過程が密接に関わってくる。両者に共
通しているのは，用いる薬剤の光吸収・発光特性
に立脚していることであり，これらは共役不飽和
結合に介在するπ電子の挙動によるところが大
きい。芳香族性とは特定部位あるいは分子全体に
非局在化したπ電子によってもたらされるもの
であり，安定性や刺激応答性を高めることで自然
界においても動植物の生命活動を支えている。こ
のような分子の持つ光吸収帯を長波長まで延ばす
ことは，弱い光を効率よく吸収できるだけでな
く，生体における同様の成分との競合を避け深部
にまで到達するという意味でも重要である。しか
しながら，芳香族性獲得の条件である平面性は，
光吸収帯の長波長化に寄与する共役長との両立は
困難である。なぜならば，広大なπ平面は分子
同士のスタッキングを誘発し溶解性を下げること
によって様々な利用法に制限を与えるからであ
る。
方　　法
　本研究では，芳香族化合物における共役範囲の
伸長と溶解性の確保を両立するべく，分子に三次
元性を持たせ立体的にπ電子を非局在化させる
ことで最小限の分子サイズで最大限の光吸収帯長
波長化を狙うと同時に，スタッキングを妨げる構
造により溶解性の向上を目指した。そこでこれら
の目標達成のために，sp3炭素を中心に二つの多
環芳香族化合物の縮合したスピロ芳香族に着目し
